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Au cours des derniers mois,
les opinions se sont exprimées sur la base
de données « prématurées » ou a disposition.

Par la suite de nombreuses études
de la littérature ont porté sur le sujet.

© Photo by Hans Reniers on Unsplash.



PARMI
LES AVIS
EXPRIMES
RETENONS :
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Entre avril 2020 et ce jour, plusieurs études et
recommandations par différentes autorités de
santé dans le monde ont été publiées confirmant
entre Ia_prise
d'lbuprofene et I'aggravation de la COVID-19 chez

les patients traités®.

Selon I'Agence européenne de médicaments
(EMA), il n'existe actuellement
établissantun lien entre libuprofene
et I'aggravation de la COVID-19".

Le Comité d'évaluation de la Sécurité des
Médicaments (PRAC) de I'EMA a conclu au
1= octobre 2020 quiil n'y a actuellement EITEIE
établissant un lien entre

libuprofene et I'aggravation de la COVID-19.

L'Agence européenne de médicaments (EMA),
recommande aux patients et professionnels de
santé de prendre en compte toutes les options
thérapeutiques disponibles pour le traitement
contre la fiévre et/ou la douleur dans le cadre
du traitement de la COVID-19, dont I'ibuproféne et
les autres AINS.

La revue du rapport d'experts de TANSM? par le
PRAC a mis en lumiére les limites de la référence
Le Bourgeois et al. (2016} utilisée par ce méme
rapport. En effet, il sagit ici dun domaine
différent a savoir les infections bactériennes
et le risque d'empyéme bactérien. En outre,
I'Etat membre responsable de la procédure (le
Danemark] a souligné que I'étude était de petite
taille et quiil y avait une possibilité de biais de
rappel et de biais protopathique.

Au 18 Mars 2020, I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) ne recommande pas le
bannissement de ['ibuproféne. Et recommande,
sur leur rapport « Gestion Clinique de la
COVID-19 » publié le 27 mai 2020, l'utilisation
d'antipyrétiques (dont les AINS) pour traiter la
fievre et la douleur des patients présentant des
symptémes légers au cours de la COVID-19% Elle
inclut, également libuproféne dans sa liste de
pour la prévention,
le soulagement de la douleur et ou autre
souffrance physique aigué ou chroniques liés a
la COVID-19.

>
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PARMI LES
PRINCIPALES
ETUDES QUI
ONT PORTE
SUR LE SUJET,
RETENONS :

NS

En juin 2020, publication d'un éditorial dans Drug
Safety par le Pr. Moore et al. indiquant que :

« Dans lutilisation aigué de libuproféne ou
d'autres AINS pour le traitement symptomatique
de la COVID-19, telle que découragée par les
autorités francaises, 'hypothése d'un risque accru
d'infection ne s'appliquerait pas: ces patients sont
déja infectés. En effet, au début de la pandémie,
il a été établi que le virus du SARS-CoV-2 doit se
lier a I'enzyme de conversion de l'angiotensine
2 (ACE2) pour pouvoir infecter les cellules.
Lhypothése selon laquelle I'augmentation
de l'expression de cette ACE2 lie a la prise
d'ibuproféne ou d'autres médicaments et des
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine
2 (ARA2) serait néfaste en cas de COVID-19 ne
repose que sur une étude pharmacologique
chez I'animal (rat diabétique). Ainsi, il n'existe
actuellement [IENET N TCT
MIETNEIEYALTN solide d'une interaction
par l'ibuproféne qui pourrait entrainer un risque
potentiel d'aggravation de la COVID-195 ».

4

Selon I'étude danoise, menée par le Pr. Kragholm
et al. en date du 2 Mai 2020 « Lien entre
I'exposition a l'ibuproféne et une infection grave
par COVID-19 : une étude basée sur un registre
national »8, incluant 9 236 patients dont 248 avec
une prescription d'ibuproféne, il est montreé :

« qu'aucune conclusion ne peut étre tirée entre
I'usage des AINS et la COVID-19.

+quil nNa pas été constaté que l'exposition a
I'ibuproféne était associée a un sur-risque
d'événements graves liés a la COVID-19.

N

TABLE 1 Absolute risks and average risk ratio
of the 30-day composite and point for patients
with ibuprofen prescription claims > 14 days

vs. 2 14 days before COVID-19 diagnosis.

Ibuprofen Unadjusted Fully adjusted
group absoluterisk  absolute risk
(95%CI) (95%CI)
b 173% 17,04
claim (16.1-18.6) (16.0-181)
lpbrl;g(r:(r)il;;et?on 1 610% 1 613%
claim (11.8-20.5) (121-20.6)

n = 9236 dont 248 avec une prescription d'ibuprofen.



Selon une étude danoise plus récente, menée
par Lund et al., publiee en Septembre 2020
« Effets indésirables et mortalité chez les
utilisateurs d’AINS dont le test de dépistage du
SARS-CoV-2 s'est révélé positif : une étude de
cohorte nationale danoise. »”, ayant pour objectif
principal d'étudier lassociation des AINS et
des événements indésirables, dont la mortalité
au cours de linfection par le SARS-CoV-2, sur
1 872 patients dont 264 avec une prescription
d'ibuprofene :

« I'utilisation des AINS n'a pas été associée a
une augmentation de la mortalité a 30 jours.

« l'vtilisation d'AINS n'a pas été associée a
un risque accru d'hospitalisation, d'admission
aux soins intensifs, de ventilation mécanique ou
de dialyse dans les analyses ajustées.

TABLE 2 Association between current NSAIS use and 30-day mortality, hospitalization,
ICU admission, mechanical ventilation, and renal replacement therapy in unmatched and
propensity-score-matched cohorts.

Outcome

Death
Hospitalization™

ICU admission”

Mechanical
ventilation

Renal

replacemement
therapy”

Death
Hospitalization®

ICU admission”

Mechanical
ventilation

Renal

p-Value

092
<001
023

013

029

035
031
090

072

NSAID users Non-users Comparison
Number . Number . Ris Risk
Risk Risk I >
of events of events difference | p-Value ratio
/sample size (85%CN /sample size (5% CD (95% CI P (95% CI
Unmatched cohort
weas | pag | /68 | @y | (Si2e | 0% | gk
56228 | (4oS0m | 14S8/844 | oSy | ke | 0O | g1
247 (o | 29888 | pham | asw | 03 | gissy
40 Y% 25Y% 15% 161%
10/248 | g5 | 25/8970 | ohg | rg94m | ©28 | (a86,299)
0,6% 187%
n<5/248 * ** - 0819 | %% | pigsew
Matched cohort
W/22h Gloh | 55/86 | @il7n | (384 | 0% | @S
S0/204 | gaid0m | 75/8 | gaiaan | (aitbw | OB | ofic
fve2s ol | 2888 | qYdy | (385 | 0% | g6y
o2 | gy | s G0 (G0 | 0B | i
-02% 0,86 %
1<5/22% * * * 2018 | 98 | @3%4309

replacemement
therapy”

NSAID use was defined as having an NSAID prescription filled within 38 days prior to the date of cohort entry.

08l

*Patients with a secondary outcome occuring during the exclusion assessement window were excluded, resulting in exclusion of n = 594 patients for
hospitalization, n = 33 for ICU admission, ] = 18 for mechanical ventilation, and n = 6 for renal replacement therapy in unmatched cohorts, and n - 90,
n -5;and n <5, respectively in matched cohorts.**Censored to preserve anonymity for counts n < 5.

ICU, Intensive care unit. NSAID, non-steroidal enti-inflammatory drug.
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Selon une étude de I'Université de Oxford et de la
Faculté d'Epidémiologie de la London School of
Hygiene and Tropical Medicine, réalisée sur les
bases de dossiers médicaux de 2 études (7 360
patients atteints de la COVID-19) hospitalisés
entre le 1*" mars et le 14 juin 2020, intitulée
« Les adultes pour lesquels ont été prescrits des
AINS présentent-ils un risque accru de décés au
cours de la COVID-19 7 »8 il est ressorti que :

« Comparé aux adultes pour lesquels les AINS
n'ont pas été prescrits, il n'a pas été démontré
un risque global accru de décés dd a la COVID-19
et ce, de facon constante dans toutes les
analyses primaires, secondaires et de sensibilité.

*Une diminution légére du risque de déces
au cours de la COVID-19 a été observée chez
les utilisateurs actuels d’AINS atteints de la
polyarthrite rhumatoide ou d'arthrose. lls
en concluent que la COVID-19 de devrait pas
influencer les décisions concernant l'utilisation

des AINS. |

De méme, Gianfrancesco et al. (2020) concluent,
dans une étude ayant pour objectif de décrire les
caractéristiques démographiques et cliniques
des patients atteints de la COVID-19 et souffrant
de maladies rhumatismales (600 patients)®,
que:

« Ni I'exposition aux DMARD ni les AINS n'ont
été associés a une augmentation du risque
d’hospitalisation ».

Castro V. M. et al ont trouvé que sur
7 360 patients positifs au SARS-CoV-2 par PCR
dont 1544 exposés a l'ibuproféne™

« La prise d'ibuproféne ou de naproxéne, est
plus souvent rapportée chez les 918 patients ne
nécessitant pas d'hospitalisation, et chez ceux
ne nécessitant pas de ventilation mécanique
pendant I'hospitalisation ».

Imam Zaid, et al. (2020) a propos de |'évaluation
des prédicteurs de mortalité chez les patients
atteints de la COVID-19 (1 305 patients),
soulignent que :

« I'utilisation des AINS et des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) /
antagonistes (ou inhibiteurs) des récepteurs de
I'angiotensine Il (ARAS) avant I'admission n'est
pas associée a une insuffisance rénale ou a une
mortalité accrue »".

N

Medications
055
(0.39-078)

155
(115-210)

084

(051-1.39)

m
(0.69-179)

ACE-l
/ARBuse

ETUDE 1Population générale (535 519 utilisateurs d'’AINS)

Analysis Explosure

ETUDE 2 Sous-population souffrant de polyarthrite rhumatoide

ou d'arthrose (175 613 utilisateurs d’AINS)

Other analysis : Ibuprofen

Univariable Ibuprofen
Age/sexadjusted  Ibuprofen
Fully adjusted

——

lbuprofen ™,

Hazard Ratio Analysis Explosure Hazard Ratio
(95%CN Y P (95%C
Other analysis : Ibuprofen
——  279(207,377) Univariable Ibuprofen — 0,71(048,106)

134(0.99,181
123(0.90,167)

Age/sexadjusted  Ibuprofen
Fully adjusted Ibuprofen

25 5 1

0,88 (0.60,131
0.87(0.59,130)
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L’ENSEMBLE
DE CES
DIFFERENTES
ETUDES
SOUTIENNENT
ET CONFORTENT
LES OPINIONS
DES AUTORITES
AU PRINTEMPS
2020 :

Le 18 mars 2020, la Food & Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis a déclaré :

«Al'heureactuelle,laFDAN'a
établissant un lien
entre butilisation des AINS, comme libuproféne,
et l'aggravation des symptémes de la COVID-19

»12.

Les Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) ont déclaré, le 30 mars 2020 :

«Les CDC n'ont actuellement FERCINETEELLE
de preuves scientifiques [EE N EREED
entre les AINS (par exemple, libuproféne, le

naproxéne) et 'aggravation de la COVID 19 »®,

Au Royaume-Uni, la commission sur les
médicaments & usage humain (CHM) a publié
le 14 avril 2020 un avis co-signé par I'Agence
de réglementation des médicaments et des
produits de santé (MHRA), le Service National de
Santé (NHS) et I'lnstitut national pour la santé et
I'excellence des soins (NICE).

Cet avis mentionne qu'«il n'y a actuellement EE
pour étabir Un
lien entre ['utilisation de l'ibuproféne, ou d'autres
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
et le risque d'infection ou I'aggravation de la
COVID-19 »™*,

Selon la déclaration officielle de la section
de pharmacologie clinique de la société italienne
de pharmacologie, en avril 2020, sur les AINS et
le risque accru de complications lors d'infections,

«avjourd'hui, il n'y a FEEE I BT e qui

soutiennent I'aggravation des conditions cliniques
chez les patients atteints de COVID-19 traités
avec des AINS. Aucune autorité réglementaire,
a l'exception de l'autorité francaise, qui invite a
privilégier I'utilisation du paracétamol, n'a contre-
indiqué I'utilisation de l'ibuproféne ou d'autres
AINS pour le traitement des symptémes de la

grippe »®.

© Photo by annie-spratt on Unsplash




En conclusion,

il n’existe actuellement aucune preuve scientifique établissant un lien entre l'ibuproféne
et l'laggravation de l'infection due au SARS-CoV-2. C’est pourquoi, en ligne avec
les recommandations de l'Agence Européenne du Médicament (EMA) et L'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), nous pensons qu’il n’y a pas liev de contre-indiquer l'ibuproféne
et les autres AINS au sein des options thérapeutiques disponibles - en respectant
les précautions d’usage qui ont prévalu jusque la - en cas de fiévre et/ou douleur.

NS
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